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Cytogénétique 


La cytogénétique classique consiste en l'étude (morphologique) de la structure et du fonctionnement normal et 
pathologique des chromosomes (condensation, recombinaison, réparation, ségrégation, transmission) et de la 
chromatine (organisation et rôle dans la régulation de l'expression des gènes).Elle permet d'établir le caryotype 
d’un individu. 


Etude du noyau en interphase : 

Pendant l’interphase, les chromosomes constituent la chromatine interphasique. 

On distingue (pour rappel) : 

Euchromatine : chromatine claire, très faiblement colorable (MO), active, fonctionnelle, peu condenisée, déspiralisée, 

transcrite lors de l’interphase. 

Hétérochromatine : chromatine dense, fortement colorable, inerte, non-fonctionnelle. On comprend l'hétérochrematine : 
% constitutive qui n'est jamais transcrite (pas de gènesj:Elle constitue les centromerestet des télomeres. 


+ 


* facultative pouvant se transformer en chromatine active. 


Chromatine sexuelle (ou la chromatine X): découvert dans le noyau interohasique de cellules 

de chat femelle en1949 par Barr et Bertram. 

La chromatine X ou corpuscule de Barr (CB] c'est une masse d'hétérochromatine sous forme d'une 

petite expansion associée à la face interne de l'enveloppe nucléaire. Elle correspond-äun chremosome " 

X inactivé. Cette masse ne se trouve que chez les femelles de tous les mammifères y compris l'homme. SR 
eme »« 


La chromatine X est visible dès le 16 jour de développement chez l'humain et dès trois à six jours 
chez la souris. On peut déterminer le nombre de X par simple ‘examen d’un frottis buccal. Elle est 


: . | "Drumstick" dans un 
Également observé sur les noyaux des neutrophiles polynucléaires sousforme d'un appendice mince polynucléaire 


{(drumstick ou baguette de tambour). 
Chez les femmes, quel que soit le nombre de chromosomes X unseul X est actif dans les cellules somatiques. 












Individus À : 46 chromosomes , XY, 0 cb: 
Individus B : 46 chromosomes, XX, 1 cb; 
Individus C : 47 chromosomes, XXX, 2 cb; 
Individus D : 48 chromosomes, XXXX, 3 cb; 
Individus E : 49 chromosomes , XXXXX, 4 cb. 


Corpuscule de Barr 


Chromatine Y':#Les cellules masculines en interphase coloré par la quinacrine possèdent un point brillant appelé 
la chromatine Ÿ correspondant au chromosome Y. Elle est absente chez les femmes normales. Le nombre de 
corpuscules correspond au nombre de chromosomes Y. 


Etude des chromosomes mitotiques: Pendant la mitose chaque filament nucléosomique subi une forte 
condensation. Ceci permet d’individualiser les chromosomes. Le nombre et la morphologie générale des 
chromosomes sont les mêmes pour tous les individus. Cependant, les régions d'hétérochromatine peuvent être 
le site de variations inter-individuelles, sans conséquences phénotypiques. 
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7. Caryotype normale 


Le caryotype est caractéristique de l’espèce et il n’a aucune relation avec une échelle évolutive (oignon : 2n = 
16, Olivier 2n= 46, tilleul : 2n=82, homme :2n=46, chimpanzé :2n= 48, souris : 2n=56, éléphant : 2n=56 , vache : 
2n=60, écrevisse d’eau douce : 2n=112,Fougère Ophioglossum reticulatum 2n=1440 (le + grand nbre). 


Caryotype : c'est l'ensemble de chromosomes du noyau d'une cellule classé en fonction de la taille, la forme, 
la disposition du centromère et les bandes. 

Les chromosomes sont rangés 2 à 2 (par paires homologues) et par ordre décroissant de taille, de la plus grande 
paire (paire N°1) jusqu'à la paire la plus petite. La collection de chacun des chromosomes d’une cellule constitue 
le caryogramme. 


Ploïdie d’une cellule caractérise le nombre (x)d'exemplaire de chromosomes. Le nombre de chromosomes dans 
un jeu élémentaire est haploïde. 


Les gamètes ont un lot haploïde de chromosome (n=1x), ils n’ont qu’une copie de chaque chromosome. 

Les cellules somatiques ont deux copies de chaque chromosome et sont dits. diploïde (2n=2x) (un provient de la 
mère et l’autre du père). 

En effet, il y a l'alternance, au cours du cycle, d'une phase haploïde (n) et.d'une phase diploïde (2 n). Chez les plantes 
supérieures et les animaux, la masse de l'organisme est normalement construite desxcellules diploïdes et l'état haploïde 
n'apparaît qu'avec la formation des gamètes. 


La garniture chromosomique est le nombre total de chromosomes que l'ontrouve dans le zygote (quelque soit 
la ploïdie) et qui est le même dans toutes les cellules somatiques chez les individus d'une espèce. 


Caryotype humain normal 

a été decrit en 1956 par Tijo et Lewan. 

Le caryotype humain (l'homme et la femme) compte 46 
chromosomes (2n). On distingue: 

- les autosomes, 22 paires, identiques chez l'homme et 
chez la femme. 

- les gonosomes (chromosomes sexuels), une paire, XX 
chez les femmes, XY chez les hommes. 
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Co ame 


Il'existe sur les bras courts de certains chromosomes 
humains (13, 14, 15, 21, 22) des constrictions 
secondaires correspondant aux régions 
19 ec 21 29 * x organisatrices du nucléole NOR (nucleolar organizer 
Caryotype humain (46; XY) region). Ces régions contiennent des copies 
multiples disposées en tandem des gènes des ARWr. 
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Conventions d'écriture 

La formule chromosomique d’un sujet s'écrit: Nombre des chromosomes , Formule sexuelle 
- Caryotype d’un homme normal: 46,XY 

- Caryotype d’une femme normale: 46,XX 


Technique du caryotype 

Le caryotype est une technique qui permet l'étude des chromosomes d’un individu. Cette technique permet 
d'obtenir une image, en microscopie optique, des chromosomes d’une cellule au cours de la métaphase où de la 
prométaphase de la mitose. En génétique médicale, le caryotype contribue à la mise en évidence des anomalies 
numériques et de structure. Elle permet également de reconnaître le sexe de la cellule quand es chromosomes 
sexuels sont de tailles différentes. 


Principe de la technique du caryotype : 


> Prélèvement des tissusiou mise enculturèdes 
cellules en phase de multiplication active ; 

> blocage des‘cellules en métaphase avec le 
traitement par lacolchicine ; 

> chochypotoniquéqui permet un éclatement de la 
membrane plasmique et un étalement correct des 
Chromosomes ; 

> fixation des chromosomes grâce à un fixateur et 

LATRIRLLUE VAS | de x, étalement surune lame de verre ; 

TETETIT \É RES à > molorationdes chromosomes, et l'observation en 

mms fa “ | microscopé optique. 

| { L'analyse s'effectue sur des cellules en métaphase/ 
prise pholographique _ |[PromMétaphase, lorsque le matériel génétique est le plus 
et agrandissement condensé. || apparaît sous forme de chromosome 





la division d'un 
cellulaire par échantillon 






Prélèvements pour les études cytogénétiques : 
+ pour le caryvotype : le sang périphérique, la moëlle osseuse ou les 
fibroblastes ; 
+ pour un diagnostic prénatal : le trophoblaste- embryonnaire ou le 
liquide amniotique 


Le diagnostic prénatal est un acte médical individuel qui concerne une 
femme enceinte et s'intéresse l’état. de santé de l'enfant qu'elle porte. Le 
but est de prévenir certaines des conséquences de l'affection diagnostiquée 
par exemple en organisantune prisewen charge précoce et adaptée de 
l'enfant, dès lanaissance. 





Les principales indications du caryotype : 

e signesd'appel échographique, anomalie chromosomique portée par l’un des deux parents ou antécédent familial 
de déséquilibre chromosomique ; chez le fœtus (Diagnostic Prénatal) 

e âge maternel supérieur à 38 ans ; chez le fœtus 

e malformations congénitales ; chez le nouveau-né 

e _ambigüité sexuel ou un petit poids de naissance; chez le nouveau-né 

e retard des acquisitions motrices ou de langage ; chez l'enfant 

e retard mentales ; chez l'adolescent 

e retard de croissance ; chez |” adolescent 

e des anomalies du développement sexuel ; chez l’adolescent 

e _avortements spontanés répétés, stérilité, hypofécondité avec anomalies du spermogramme, aménorrhée primaire 
ou secondaire, antécédents familiaux d'anomalies chromosomiques, couple devant bénéficier d’une fécondation in 
vitro ; chez l'adulte 

e anomalie familiale connue ; chez l’adulte 

e maladies malignes hématologiques (lymphomes et leucémie) ; d’une façon générale 
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Coloration 
Il existe différents types de colorations : 
> la coloration standard (uniforme).Permet de définir le nombre de chromosomes et la position de leur 
centromère. 


> la coloration différentielle fait apparaïtre des bandes le long du chromosome selon la condensation de la 
chromatine. 


Technique de bandes (banding) permet d’individualiser chaque chromosome par des bandes caractéristiques, 
de distinguer les chromosomes de même taille, et de séparer les paires de chromosomes homologues. Le profile 
est unique à chaque paire de chromosomes homologues. 

On distingue les bandes en fonction de la variation de la composition moyenne en bases de l'ADN, la précocité 
de la réplication, la richesse en gènes et leur activité. 

Le nombre de bandes est variable selon la condensation de la chromatine (plusdé*chromosome:est long, moins 
condensé, et plus le nombre de sous-régions augmente). La condensation de la chromatine est continue depuis 
la prophase jusqu'à la métaphase du cycle cellulaire. 


En fonction de la résolution on observe un nombre différent de bandesx: 
- En métaphase : on observe jusqu’à environ 350 bandes par lot haploïde de chromosomes en métaphase. C’est 
la résolution standard. 
- En prométaphase :on dénombrer environ 550 bandes grâce à l'apparition des sous bandes (que l’on 
représente par un point suivi par le numéro de la sous bande). Exemple : 4p42.1 
- En fin de Prophase :, on observe jusqu'à 850 bandes grâce à l'apparition des sous sous bandes ( haute 
résolution). Exemple : 4p42.12 

Au maximum de résolution on peut obtenir environ 2000 bandes. 


« Les bandes qui : 
* a Chromosome 7 


o dis les ch D révar en d apparaissent apres 
n peut distinguer les chromosomes par la répartition des marquage sont pl enbandes 6 
bandes. Le chromosome comporte deuxichromatides numérotées d'après : 


maintenues réunies au niveau du centromère. Les bras les plus leur distance au 
courts sont désignés par p et les plus longs par q. centromère. 


Pour designer une bande il faut de spécifier : 
Le numéro du chromosome : 
Le bras chromosomique le bras.p etile bras q ; 


« On peut ainsi repérer 
près de 400 bandes 





L DT dote scyti + Sur Un caryotype . 
Le RARerC e la région (numéro és consécutivement à standard en bandes G : 
partir d'un centromèrevers le télomère, 1 portent les ou R x 


régions adjacentés'au centromère) ; 

Le numéro dé bande dans cette région. 

Puisles bandes peuvent être découper en sous bandes et 
les sous bandes en sous sous bandes 


7 a 31.2 


N° chromosome * ] + + région: 1 - 4 
” bande (claire ou foncée) 


bras 






Bande | 
Bande 2 


Bande 1 


em + 


sous-bande 





Eañde 4 
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Différentes types de marquage en bandes permettent de faire apparaitre des bandes spécifiques sur les 
chromosomes. Le marquage révèle l'euchromatine c'est à dire les régions chromosomiques où l'ADN est 
préférentiellement transcrit et l’hétérochromatine c'est à dire les régions chromosomiques où l'ADN est 
préférentiellement inactif. 


S- coloration standard 
G - bandes G 
R - bandes R 
C - bandes C 


ET 





e bandes G: les chromosomes sont traités à l'aide de là ‘trypsinen.pours dénaturer les protéines 
chromosomiques (traitement enzymatique) et sont ensuite colorés au moyen du Giemsa. Les bandes G 
correspondent à des régions chromosomiques répliquées tardivement. et qui occupent la périphérie du 
noyau. 

e bandes Q : Les chromosomes sont colorés par une substance là. 'quinacrine’, et examinés au microscope en 
fluorescence. On observe là aussi des bandes, ‘brillantes qui sontréquivalentes (à peu près) aux bandes 
sombres du banding G. 

Les bandes Q et G en couleur sombre montrent Æhétérochromatine facultative et les régions riches en AT, 

pauvres en gènes, condensées précocement au cours du cycle cellulaire, de réplication tardive en phases. 

e bandes R (reverse), dénaturation thermique ménagée + Giemsa : bandes R (image en miroir des bandes G) 
riches en gènes (correspondent à FMeuchromatine); riches en CG, à réplication précoce, condensées 
tardivement au cours du cycle cellulaire. 

e bandes C: (Baryum + Giemsa}mentrent l'hétérochromatine constitutive (des régions non codantes) ; colore 
les Centromères, les constrictions Secondaire et les bras longs du chromosome Y. 

e BandesT : colore les Télomères: 


La coloration standard classique permet la détection des anomalies chromosomiques de nombre et de structure. 
L'établissement de bandes pour les chromosomes en pro métaphase avec des techniques de haute résolution permet la 
détection d'anomalies. de structure de petite taille, mais, en cas de remaniement plus ou moins complexe, ne permet pas 
toujours de définir précisément l'origine chromosomique des segments remaniés et les points de cassures. 


